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担体 HCP-1（Heme Carrier Protein 1）が関係し、HCP-1 発現に細胞内で生じた活性酸素（Reactive Oxygen 
Species : ROS）が関与すると報告してきた。また、胃粘膜細胞を用いた in vitro 系では、非ステロイド性抗
炎症薬であるインドメタシン(IND)の投与が、ミトコンドリア電子伝達系の阻害による ROS と Hp 集積と
の関係性を in vitro および in vivo において検討した。 
【対象と方法】本実験にはラット脳腫瘍細胞 C6 を用いた。通常培養群、IND の溶媒として用いた dymethyl 
sulfoxide 群、IND 群の 3 群とし、各群の細胞内活性酸素の測定は電子スピン共鳴法(Electron Spin 
Resonance: ESR)を用いた。また、HCP-1 の発現量解析はウェスタンブロッティング法を用い、Hp の細胞
内集積は蛍光強度をプレートリーダーで測定した。ラット脳腫瘍モデルは 1×106 cells/ml の細胞懸濁液を
脳内に注入することで作成し、2 週間後に通常群と IND 曝露群に分けて Hp 投与後 6 時間で脳腫瘍を摘出
した。 摘出した組織をホモジナイズし、蛍光強度をプレートリーダーで測定した。 
【結果】In vitro 系において、ESR 測定では IND 曝露群で細胞内活性酸素の上昇が認められ、ウェスタン
ブロッティング法では IND 曝露群で HCP-1 の発現が亢進していた。また、IND 曝露群では Hp 取り込み
が有意に上昇していた(P<0.05)。In vivo では、IND 曝露群において有意に蛍光強度の上昇が認められた
(P<0.05)。 
【考察】ESRによる細胞内活性酸素量測定により、インドメタシンはラットグリオーマ細胞においてもROS
産生を誘導することが示唆された。また、IND 投与によって HCP-1 発現が亢進したことから、IND によ






るため、さらなるストレスに対応できず ROS 産生量が上昇したものと考えられる。 
IND 投与によってラットグリオーマ細胞において HCP-1 発現が亢進したことから、IND による mitROS
産生量の増加が HCP-1 の発現に寄与したものと考えられる。生体内においてもそれに伴い、ポルフィリン
の集積が増強されたと示唆される。 
【結論】脳腫瘍細胞の in vitro 系において、IND 投与によって細胞内活性酸素の産生が増強し、HCP-1 の
発現亢進を介して Hp の集積が促進されることが示唆された。また、ラット脳腫瘍モデルを用いた in vivo
系においても IND の投与によって Hp の腫瘍への集積効率が増強されることが明らかとなった。 
